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1. 


This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. 


2. 


This REPORT consists of a total of 7 sheets including this title page. 

n This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, dalms and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before tills Authority (see Rule 70.16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 


3. 


This report 


contains indications relating to the following items: 






El 


Basis of the report 




II 


□ 


Priority 




III 


□ 


Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 




IV 




Lack of unity of invention 




V 


El 


Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 




VI 


□ 


Certain documents cited 




VII 


□ 


Certain defects In the intemational application 




VIII 


El 


Certain observations on the intemational application 
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L Basis of the report 

1 . This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70.16 
and 70,17).): 

Description, pages: 

1-17 as originally filed 

Claims, No.: 

1-10 as originally filed 

Drawings, sheets: 

1/2-2/2 as originally filed 

2. -With regard to the language, all the elements marked above were available or famished to this Authority 

in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1 (b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form, 
n furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been fumished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence lisfing has been furnished. 
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4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages: 

□ the claims, Nos.: 

□ the drawings, sheets/fig: 

5. □ This report has been written disregarding (some of) the amendments, which were considered as 

going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 

6. Additional observations, if necessary: 
iV. Lack of unity of Invention 

1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 

□ restricted the claims. 
Q paid additional fees. 

□ paid additional fees under protest. 

□ neither restricted nor paid additional fees. 

2. El This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, 

. according-to. Rule.68.-1 , not.to invite the applicant-to.restrict the. claims or pay additional fees. 

3. This Authority found that, according to Rules 13.1 , 13.2 and 13.3: 

□ the requirement of unity of invention is complied with. 

S the requirement of unity of invention Is not complied with, for the following reasons: 
see separate sheet 

4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international 
preliminary examination in establishing this report: 

1^ all parts. 

□ the parts relating to claims Nos. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inv ntive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty Yes: Claims 

No: Claims 1-10 

Inventive Step Yes: Claims 

No: Claims 1-10 

Industrial Applicability Yes: Claims 1-10 

No: Claims 

2. Citations and explanations 
see separate sheet 



VIII. Certain observations in the international application 



The following observations on the clarity of the claims, descriptions, and drawings or on the question whether 
the claims are fully supported by the description, are made: 
s e separate sheet 
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With regard to point IV 
Lack of unity of the invention 

In order for the criteria stated in R.13.1 and R.13.2 PCT to be satisfied, the 
subject-matter of the independent claims needs to be linked by a single 
inventive concept. Since the subject-matter of the independent claims 1 , 9 
and 10 is neither novel nor inventive (see point V below), it is considered that 
the application exhibits a lack.of unity a posteriori. 

With regard to point V 

Reasoned statement according to article 35(2) regarding novelty, inventive 
step and industrial applicability; citations and explanations supporting such 
declaration 

1 . Reference is made to the following documents: 

D1 : WO 98 31 346 A (MASSACHUSETTS INST TECHNOLOGY; PENN 
STATE RES FOUND (US)) July 23, 1998 (1998-07-23) 

D2: FR-A-2 753 639 (MICROENCAPSUUKTION CENTRE) March 27, 1998 
(1998-03-27) 

D3: EP-A-0 706 821 (MICROENCAPSULATION CENTRE) April 17, 1996 

(1996-04-17) 

D4: WO 96 29998 A (FIDIA ADVANCED BIOPOLYMERS SRL; PALLADO 
PAOLO (IT); BENEDETTI LUCA) October 3, 1996 (1996-10-03) 

2. The subject-matter of the independent product claim 1 , of the claims 2-8 
dependent thereon and of the independent method claims 9 and 10 is not 
novel within the meaning of Art.33(2) PCT. 

2.1 D1 describes, in claim 9, microparticles 

• comprising an active principle, 

• coated with an exterior layer of detergent such as a 
phospholipid, for example DPPC (see claims 14-16) 

• having a density of less than 0.4 g/cm^ and 

• having a mean diameter of 5 to 30 ^im. 

The active agent may be a protein such as insulin or calcitonin (claims 1 1 and 
13). The microparticles of the invention are administered via the pulmonary 
route (claim 19). Said particles cannot be distinguished from the particles 
described in the present application usino the technical c haracteristics 
mentioned in the independent claims . The product of claim 1 of the present 
application does not become novel just because it is obtained using a 
preparation method which is different from that disclosed in D1 . 
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2.2 D2 discloses, in claim 1 , the same method as that defined in the present 
claim 9. Microparticles having a mean diameter of 10 nm to 1 mm and 
preferably from 20 nm to 500 ^im may be produced (claim 14 and p.9 1.10-15). 
The active agents may be chosen from peptides (claim 11). The coating 
agents may be poly(a-hydroxy acids), polyphosphazenes and polyamides 
(claim 2 and p.4 1.29 - p.6 1.13). The method of D2 involves the production of 
particles having an apparent density of between 0.02 g/cm^ and 0.8 g/cm^. . 
The subject-matter of claims 1 and 9 is anticipated by D2. 

2.3 D3 discloses, in claim 12, the same method as that defined in the present 
claim 1 0. Since the method is carried out under pressure, it goes without 
saying that said method is completed in a closed reactor (see also claim 17 
and col. 11 L12-col.12 1.33). The microparticles obtained using this method 
may be used in aerosols (col.1 1. 11). In addition, said microparticles have a 
mean diameter of 20 nm to 1 00 ^m (claim 6 and col.2 L38-41 ). The active 
agents are chosen from various peptides and other pharmacological 
substances (col.7 1.32-55). The coating agents are especially polymers such 
as poly(a-hydroxy acids) (claim 8 and col.5 l.14-col.6 L31). The method of D3 
involves the production of particles having an apparent density of between 
0.02 g/cm^ and 0.8 g/cm^. The subject-matter of claims 1 and 10 is 
anticipated by D3. 

2.4 D4 refers to microparticles having a mean diameter of 0.1 to 1 um . These 
microparticles contain polypeptides, such as insulin and calcitonin, as active 
agents, and they may be administered via the pulmonary route (claims 1 , 5, 6, 
9 and 10). The method for preparing said microcapsules as such is revealed 
in claim 33 of D4. In addition, D4 describes microparticles which have been 
produced starting from a suspension of calcitonin in a solution of 
polysaccharide in DMSO. Particles having a mean diameter of 1 ^m are 
formed by adding supercritical CO2 and separating the DMSO/supercritical 
fluid mixture (example 9). Similarly, a polypeptide having pharmacological 
activity is incorporated into the microcapsules (example 12). In addition, the 
preparation, using supercritical fluids, of microparticles comprising proteins as 
active agents and having a mean diameter of 10-30 ^im, is known from the 
prior art (D4 p.3 1.4-1 1 and p.3 L26-p.4 1.1). 

3. The subject-matter of the independent product claim 1 and also the claims 
2-8 dependent thereon, and of the independent method claims 9 and 10, 
does not involve an inventive step within the meaning of Art.33<3) PCT. 

3.1 Based on document D1 , the problem which arises for those skilled in the art is 
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to provide an alternative method for producing microparticles which can be 
administered via the pulmonary route. 

3.2 The solution is found in the D2 or D3 methods which are directed towards the 
preparation of pharmaceutical microcapsules. 

3.3 It goes without saving for those skilled in the art that the diame ter of the 
particles to be administered via the pulmonary route must be between 
approximately 1 urn, for administration in the alveoli , and approximately 
30 um. for administration in the larynx. 

3.4 The same solution is necessary based on document D4 as the closest state 
of the art. 

With regard to point Viil 

Observations relating to the international application 

1 In light of the disclosures of p.7 L12 to p.9 1.8, it appears that the section of 
the description which reveals coating agents (p. 12 M2-p.13 1.16) is not 
necessary(Art.6 PCT). 

2 The independent claims (1 . 9 and 1 0) do not appear to contain all the 
technical characteristics essential to the definition of the invention (Art.6 PCT; 
R.6.3 b)PCT and Directive C-lll 4.4). 
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Demande Internationale n"" 
PCT/FROO/02282 
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Date de priority (jour/mois/ann^e) 
11/08/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fois classification nationale et CiB 
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D6posant 

MAINELAB et al. 



1 . Le present rapport d'exannen pr§limlnaire international. 6tabli par I'adminlstaration charg6e de I'examen pr6liminalre 
International, est transmis au d^posant conformement a Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT connprend 7 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagn^ d ANN EXES, c'est-^-dlre de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifl6es et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupr^s de 
radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des Indications relatives aux points suivants: 
I SI Base du rapport 



Absence de fornfiulation d'oplnion quant a la nouveaute. I'activite inventive et la possibilite 
d'application Industrielle 

Absence d'unlte de invention 

Declaration nr^otivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 



11 


□ 


III 


□ 


IV 




V 




VI 
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VII 
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VIII 


SI 
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intemationale 
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I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
^ D-80298 Munich 

T61. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctronnaire autorise ^-^ss;^^ 
Rinaldi, F f ^ |) 

N°detdl6phone -1^9 89 2399 7360 ^--Ssss:^^ 
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I. Base du rapp rt 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (/es feuilles de remplacement qui ont 4t4 remises 
^ I'office r6cepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'articie 14 sont considerees dans !e present 
rapport comme "initiaiement d6pos4es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-17 version initiale 

Revendications, N"": 

1-10 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/2-2/2 version initiate 

2. En ce qui concerne la langue, tous les ^l^ments indiquds ci-dessus §taient ^ la disposition de Tadministration ou 
lui ont remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a 6X6 d^pos^e, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces §l^ments etaient k la disposition de I'administration ou lui ont ^t^ remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r6gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr^liminaire intemationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (ie cas §cheant), I'examen pr^liminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechlffrable par ordinateur. 

□ remis ult^rieurement k Tadministratron, sous forme ecriter 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle Ie listage des sequences par echt et fourni ulterieurement ne va pas au-deld 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraTn6 I'annulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, : 

□ des dessins, feuilfes : 

5. □ Le present rapport a 6t6 formul§ abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 
comme allant au-del^ de I'expos^ de {'invention tel qu'il a 6X6 depose, comme il est indiqu6 ci-apr§s (rdgle 
70.2(c)) : 

(T oute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu4e au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations compl^mentaires, le cas 6cManX : 

IV. Absence d'unite de rinvention 

1 . En r6ponse k {'invitation k iimiter les revendications ou d payer des taxes additronnelles, le d6posant a 

□ limits les revendications. 

□ pay6 des taxes additionnelles. 

□ pay§ des taxes additionnelles sous reserve. 

□ ni limite les revendications ni pay§ des taxes additionnelles. 

El Uadministration chargee de I'examen pr6liminaire international estime qu'il n'est pas satisfait k i'exigence 
d'unit6 d'invention et decide, confon7i6ment a la r^gle 68.1 , de ne pas inviter le d§posant k Iimiter les 
revendications ou k payer des taxes additionnelles. 

L'administration charg6e de I'examen pr6liminaire intemational estime que, aux termes des regies 13.1,13.2 et 
13.3, 

□ il est satisfait k {'exigence d'unit^ de {'invention. 

IS il n'est pas satisfait k I'exigence d'unitd de {'invention, et ce pour les raisons suivantes : 
voir feuilie separee 

En consequence, les parties suivantes de la demande intemationale ont fait I'objet d'un examen preliminaire 
intemational lors de la formulation du present rapport : 

IS toutes les parties de la demande. 

□ les parties relatives aux revendications n°® . 

V. Deciaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et ia possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
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1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-10 

Activity inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-10 

Possibility d'application industrlelle Oui: Revendications 1-10 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuNle separee 



VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la ciart^ des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti^rement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant le point IV 
Absence d'unite de Tinvention 

Afin que les criteres enonces a la R. 13.1 at R.I 3.2 PCT soient satisfaits, il est 
necessaire que Tobjet des revendications independantes soit lie par un seul 
concept inventif. L'objet des revendications independantes 1, 9 et 10 n'etant ni 
nouveau, ni inventif (v. point V ci-dessous), il est estime que la demande presente 
un defaut d'unite a posteriori. 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventiv 
et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a Tappui de 
cette declaration 

1 II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : WO 98 31 346 A (MASSACHUSETTS INST TECHNOLOGY ;PENN STATE 

RES FOUND (US)) 23 juillet 1 998 (1 998-07-23) 
D2: FR-A-2 753 639 (MICROENCAPSULATION CENTRE) 27 mars 1998 (1998- 

03- 27) 

D3: EP-A-0 706 821 (MICROENCAPSULATION CENTRE) 17 avril 1996 (1996- 

04- 17) 

D4: WO 96 29998 A (FIDIA ADVANCED BIOPOLYMERS SRL ;PALLADO 
PAOLO (IT); BENEDETTI LUCA) 3 octobre 1996 (1996-10-03) 

2 L'objet de la revendication independante 1 de produit, des revendications 2-8 
dependantes de celle-ci et des revendications independantes 9 et 10 de precede 
n'est pas nouveau au sens de rArt.33(2) PCT. 

2.1 D1 decrit dans la revendication 9 des microparticules 

• comprenant un principe actif, 

• enrobees par une couclie exterieure d'un detergent tel qu'un 
phosplioiipide, par exemple DPPC (v. revendications 14-16) 
ayant une densite inferieure a 0,4 g/cm^et 

ayant un diametre moyen^de 5 a 30 [im. 
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L'agent actif peut etre une proteine telle que I'insuline ou la calcitonine 
(revendications 1 1 at 13). Les microparticules de I'invention sont administrees par 
voie pulmonaire (revendication 19). Lesdites microparticules ne peuvent pas etre 
distinguees des particules decrites dans la presente demande a I'aide des 
caracteristiques techniques mentlonnes dans les revendications independantes . 
Le produit de la revendication 1 de la presente demande ne devient pas nouveau 
uniquement du fait qu'il est obtenu par un precede de preparation qui est different 
de celui divulgue dans D1 . 

2.2 D2 divulgue dans la revendication 1 la meme methode que celle definie a la 
presente revendication 9. Des microcapsules ayant un diametre moyen de 10 nm 
a 1 mm et preferablement de 20 nm a 500 iim peuvent etre oroduites 
(revendication 14 et p.9 1.10-15). Les agents actifs peuvent etre choisis parmi les 
peptides (revendication 11). Les agents enrobants peuvent etre les 
poly(a-hydroxyacides), les polyphosphazenes et les polyamides (revendication 2 
et p.4 l.29-p.6 1.13). Le precede de D2 implique la production de particules ayant 
une densite apparente entre 0,02g/cm^ et 0,8g/cm^. L'objet des revendications 1 
et 9 est anticipe par D2. 

2.3 D3 divulgue dans la revendication 12 la meme methode que celle definie a la 
presente revendication 10. Le precede etant execute sous pression, il va de soi 
que ledit precede est acheve dans un reacteur ferme (v. aussi revendication 17 et 
col.1 1 I.12-COI.12 1.33). Les microparticules obtenues par ce precede peuvent etre 
utilisees dans des aerosols (col.1 1.1 1). De plus, lesdites microcapsules ont un 
diametre moyen de 20 nm a 100 |im (revendication 6 et col.2 1.38-41). Les agents 
actifs sont choisis parmi differents peptides et autres substances pharmacologi- 
ques (col.7 1.32-55). Les agents enrobants sont surtout des polymeres tels que les 
poly(a-hydroxyacides) (revendication 8 et col. 5 l.14-col.6 1.31). Le precede de D3 
implique la production de particules ayant une densite apparente entre 0,02g/cm^ 
et 0,8g/cm^. L'objet des revendications 1 et 10 est anticipe par D3. 

2.4 D4 fait mention de microparticules ayant un diametre moyen de 0,1 a 1 pm . 
Celles-ci contiennent des polypeptides, tels que I'insuline et la calcitonine comme 
agents actifs, et elles peuvent etre administrees par voie pulmonaire (revendica- 
tions 1 , 5, 6, 9 et 10). Le precede pour la preparation desdites microcapsules en 
tant que tel est revele dans la revendication 33 de D4. En outre, D4 decrit des 
microparticules qui ont ete produites partant d'une suspension de calcitonine dans 
une solution de polysaccharide dans le DMSO. En ajoutant du COaSupercritique 
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et en separant le melange DMSO/fluide supercritique, des particules ayant un 
diametre moyen de 1 |im sont formees (exemple 9). De meme, un polypeptide 
ayant une activite pharmacologique est incorpore dans les microcapsules 
(exemple 12). De plus, preparer a Taide de fluides supercritiques des micro- 
capsules comprenant des proteines comme agents actifs et ayant un diametre 
moyen de 10-30 nm est connu de I'art anterieur (D4 p.3 1.4-1 1 et p.3 L26-p.4 1.1). 

3 L'objet des revendications independantes 1 de produit ainsi que les 

revendications dependantes de celle-ci 2-8 et des revendications independantes 9 
et 10 de precede, n'implique pas d'activite inventive au sens de rArt.33(3) PCT, 

3.1 Partant du document D1 , le probleme qui se pose a Thomme de Tart est de foumir 
une methode alternative pour la production de microcapsules qui peuvent etre 
administrees par voie pulmonaire. 

3.2 La solution est trouvee dans les precedes D2 ou D3 qui visent la preparation de 
microcapsules pharmaceutiques. 

3.3 II va de soi pour Thomme du metier que le diametre des particules a administrer 
par voie pulmonaire doit etre entre environ 1 \irr\ pour radministration dans les 
alveoles et environ 30 ^im pour radministration dans le larynx, 

3.4 La meme solution s'impose partant du document D4 comme etat de la teclinique 
le plus proche. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1 A la lumiere des divulgations de la p.7 1.12 a la p.9 1.8, il semble que la partie de la 
description revelant des agents enrobant (p. 12 l.12-p.13 1.16) ne soit pas 
necessaire (Art.6 PCT). 

2 Les revendications independantes (1 , 9 et 10) ne semblent pas contenir toutes les 
caracteristiques techniques essentielles a la definition de invention (Art.6 PCT; 
R.6.3 b) PCT et Directive C-lll 4.4). 
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1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminar>' Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



^ sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
' — ' amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 
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1. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

[)><3 the description: 

pages 1-17 

pages 

pages 



as originally filed 



. filed with the demand 



. filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-10 



. as originally filed 

, as amended (together with any statement under .Article 19 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



^ the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/2-2/2 



, as originally filed 



filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



. filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language [ which is: 

I I the language of a translation ftimished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
I I the language of publication of the intemational application (under Rule 483(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, the intemational 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form. 
I I filed together with the international application in computer readable form. 
I I furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



^ I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Ride 70.16 

and 70.17). 

* * Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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IV. Lack of unity of invention 



1 , In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
I I restricted the claims. 

I I paid additional fees. 

I I paid additional fees under protest. 

I I neither restricted nor paid additional fees. 

Fr7[ This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1 . 

2. [AJ not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13. 1, 13,2 and 13.3 is 
I I complied with. 

not complied with for the following reasons: 

SEE SEPARATE SHEET 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 



all parts. 

I I the parts relating to claims Nos. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding box es is not sufficient) 
Continuation of: IV 

In order for the requirements of PCT Rules 13.1 and 13.2 
to be met, the subject matter of the independent claims 
must be linked by a single inventive concept. Since the 
subject matter of independent Claims 1, 9 and 10 is not 
novel or inventive (see Box V below) , the present 
application is considered a posteriori to lack unity of 
invention . 
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V. 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) Claims YES 



Claims 1-10 NO 

Inventive step (IS) Claims YES 

Claims 1-10 NO 



Industrial applicability (lA) Claims 1-10 



YES 



Claims 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 

Dl: WO-A-98/31346 (MASSACHUSETTS INST TECHNOLOGY; 
PENN STATE RES FOUND (US)) 23 July 1998 (1998- 
07-23) 

D2: FR-A-2 753 639 (MICROENCAPSULATION CENTRE) 27 

March 1998 (1998-03-27) 
D3: EP-A-0 706 821 (MICROENCAPSULATION CENTRE) 17 

April 1996 (1996-04-17) 
D4: WO-A-96/29998 (FIDIA ADVANCED BIOPOLYMERS SRL; 

PALLADO PAOLO (IT); BENEDETTI LUCA) 3 October 

1996 (1996-10-03) . 

2. The subject matter of independent product Claim 1, 
Cla ims 2-8^ which are dependent thereon, and 
independent method Claims 9 and 10 is not novel 
within the meaning of PCT Article 33(2). 

2.1 Claim 9 of Dl describes microparticles 

- including an active principle 

- coated with an outer layer consisting of a 
detergent such as a phospholipid, for example DPPC 
(see Claims 14-16) 

- with a density of less than 0.4 g/cm^ and 

- an average diameter of 5 to 30 \im. 
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The active principle can be a protein such as 
insulin or calcitonin (Claims 11 and 13) . The 
microparticles are administered via the pulmonary 
route (Claim 19) . Said microparticles cannot be 
distinguished from the particles described in the 
present application by means of the technical 
features mentioned in the independent claims . 
Product Claim 1 of the present application does not 
become novel only because it is achieved using a 
preparation method that is different from that 
disclosed in Dl . 

2.2 Claim 1 of D2 discloses the same method as that 
defined in the present Claim 9. Microparticles 
having an average diameter of 10 nm to 1 mm and 
preferably of 20 nm to 500 pm can be produced (Claim 
14 and page 9, lines 10-15) . The active principles 
can be selected from peptides (Claim 11) . The 
coating agents can be poly (a-hydroxy acids), 
polyphosphazenes and polyamides (Claim 2 and page 4, 
line 29 - page 6, line 13) . The method of D2 
involves producing particles having an apparent 
density of 0.02 g/cm^ to 0.8 g/cm^. The subject 
matter of Claims 1 and 9 is anticipated by D2 . 

2.3 Claim 12 of D3 discloses the same method as that 
defined in the present Claim 10. Since the method 
is carried out under pressure, it is obvious that 
said method is carried out in a closed reactor (see 
also Claim 17 and column 11, line 12 - column 12, 
line 33) . The microparticles obtained by this 
method can be used in aerosols (column 1, line 11) . 
Moreover, said microcapsules have an average 
diameter of 20 nm to 100 ym (Claim 6 and column 2, 
lines 38-41) . The active principles are selected 
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from various peptides and other pharmacological 
substances (column 1 , lines 32-55) . The coating 
agents are especially polymers such as poly(a- 
hydroxy acids) (Claim 8 and column 5, line 14 - 
column 6, line 31) . The method of D3 involves 
producing particles having an apparent density of 
0.02 g/cm^ to 0.8 g/cm^. The subject matter of 
Claims 1 and 10 is anticipated by D3 . 



2.4 D4 mentions microparticles that have an average 
diameter of 0.1 to 1 jim . Said microparticles 
contain polypeptides, such as insulin and 
calcitonin, as active principles and can be 
administered via the pulmonary route (Claims 1, 5, 
6, 9 and 10) . The method for preparing said 
microcapsules as such is disclosed in Claim 33 of 
D4 . Moreover, D4 describes microparticles that are 
produced starting with a calcitonin suspension in a 
polysaccharide solution in DMSO. By adding 
supercritical CO2 and separating the 
DMSO/supercritical fluid mixture, particles having 
an average diameter of 1 ]jm are formed (Example 9) . 
Similarly, a polypeptide having a pharmacological 
activity is added to the microcapsules (Example 12) . 
Furthermore, preparing microcapsules that have 
proteins as active principles and an average 
diameter of 10-30 ]jm by means of supercritical 
fluids is known from the prior art (D4: page 3, 
lines 4-11 and page 3, line 26 - page 4, line 1). 

3. The subject matter of independent product Claim 1 
and Claims 2-8, which are dependent thereon, and 
independent method Claims 9 and 10, does not involve 
an inventive step within the meaning of PCT Article 
33 (3) . 
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3.1 On the basis of document Dl, the problem addressed 
by a person skilled in the art is that of providing 
an alternative method for producing microcapsules 
that can be administered via the pulmonary route. 

3.2 The solution is found in the methods of D2 and D3, 
which aim to prepare pharmaceutical microcapsules. 

3 . 3 It is obvious to a person skilled in the art that 

the diameter of the particles to be administered via 
the pulmonary route should be around 1 pm in order 
to be administered in the alveoli and around 30 ym 
in order to be administered in the larynx. 

3.4 The same solution is arrived at if D4 is considered 
the closest priBr^rt . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



1. In light of the disclosure on page 1, line 12 to 

page 9, line 8, it appears that the part of the 
description disclosing the coating agents (page 12, 
line 12 - page 13, line 16) is not necessary (PCT 
Article 6) . 



2. The independent Claims (1, 9 and 10) do not appear 
to contain all the technical features necessary for 
the definition of the invention (PCT Article 6, PCT 
Rule 6.3(b) and PCT Examination Guidelines, C-III, 
4.4) . 
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(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du d^osant ou 
du mandataire 

341047/18401 


POUR SUITE ^^'"^ notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/IS A/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demand© Internationale n° 

PCT/FR 00/02282 


Date du d^pot international Oour/mo/s/annee^ 

09/08/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

11/08/1999 


O^osant 
MAINELAB 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par Tadministration charge© de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformement a Tarticle 1 8. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

PC] II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a dte deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche Internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas 4cheant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le tistage des sequences presente par ecrit et fourni uKerieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme ddchiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 



2. 
3. 



I I II a et^ estlmd que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas faire Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 
I I II y a absence d'unltd de rinvention (voir le cadre II). 

En ce qui concerne le titre, 

pT] le texte est approuv6 tel quil a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a et^ 4tabli par I'administration et a la teneur sutvante: 



En ce qui concerne I'abr^g^, 

le texte est approuve tel qu*il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a ta regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 



de recherche internationale. 
La figure des desslns a pubiier avec t'abrege est la Figure n"" 



I I suggeree par le deposant, Aucune des figures 

□ , , . ^ , ' ' ^ X. "'®st a pubiier. 

parce que le deposant n a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux rinvention. 
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8. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultde (syst^me de dassifioation suivi des symtioles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultde autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents rel^ent des domaines sur iesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consuitee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donn^es, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catdgorie Identification des documents cites, avec, le cas 4ch6ant. I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 98 31346 A (MASSACHUSETTS INST 

TECHNOLOGY ;PENN STATE RES FOUND (US)) 

23 juillet 1998 (1998-07-23) 

page 8, ligne 11 - ligne 14 

page 8, ligne 26 - Hgne 29 

page 9, ligne 12 - ligne 21 

page 9, ligne 28 - derniere ligne 

page 10, ligne 12 - ligne 24 

page 20, ligne 6 - ligne 9 

page 20, ligne 21 - ligne 23 

page 21, ligne 3 - ligne 9; revendications 

1,3,5,6,9,11,13,14,16; exemples 1,5-11 



1-8 



I y j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



° Categories speciales de documents cit^s: 

"A" document definissant I'^tat general de la technique, non 
considere comme particuliirement pertinent 

"E" document ant^rieur. mais public k la date de d^pdt international 
ou apres cette date 

"L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour ddtemniner la date de putjtication d'une 
autre citation ou pour une raison sp^iale (telle qu'indiqu^) 

"O" document se ref^rant k une divulgation orale. h un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document public avant la date de depot intemational. mais 
post^rieurement a la date de priorite revendiqu^e 



T" document ult6rieur put>lie aprte la date de d§pdt Intemational ou la 
date de priority et n'appartenenant pas a I'^tat de la 
technique pertinent, mais cite pourcomprendre le principe 
ou la th^rie constituant la t>ase de llnvention 

"X* document particuli^rement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consid§ree comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particuli^rement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut dtre consid^ree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de mdme nature, cette combinaison etant 6vidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la m§me famille de brevets 



Date ^ laquelle la recherche Internationale a 6t6 effectlvement achev^ 



10 novembre 2000 



Date d*expedition du present rapport de recherche intemationale 



17/11/2000 



Nom et adresse postale de I 'administration charge de la recherche intemationale 
Office Europ^en des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswiji« 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponi. 
Fax: (+31-70) 340-^16 



ronctionnaire autorisd 



Marttin, E 
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PERTINENTS 




Cat^gorie Identification dea documents clt6s, avecje cas 6ch6ant, IMndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



FR 2 753 639 
27 mars 1998 
page 2, 
page 3, 
page 3, 
page 3, 
page 4, 
page 8, 



A (MICROENCAPSULATION CENTRE) 
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(57) Abstract: The invention concerns a biocompatible micropariicle designed to be inhaled comprising at least an active principle 
and at least a layer coating said active particle which is the outer layer of said microparticle, said outer layer comprising at least a 
^ coating agent. The invention is characterised in that said microparticle has a mean diameter ranging between 1 pm and 30 pm, an 
VO apparent density ranging between 0.02 g/cm^ and 0,8 g/cm^ and it is obtainable by a method comprising essential steps which consist 
^ in bringing together a coating agent and an active principle and introducing a supercritical fluid, under agitation in a closed reactor. 

(57) Abr£g^: La piesente invention concerne une microparticule biocompatible destinee a 6tre inhal^e comprenant au moins un 
^ principe actif et au moins une couche enrobant ce principe actif qui est la couche exteme de ladite microparticule, ladite couche 

exteme contenant au moins un agent enrobant, caracterisee en ce que ladite microparticule possede un diam^tre moyen compris 
^ entre 1 \im et 30 |im, une densite apparente comprise enlre 0,02 g/cm^ et 0,8 g/cm^ et qu*eile est susceptible d'etre obtenue selon un 

procedd comprenant les etapes essentielles qui sont la mise en presence d*un agent enrobant avec un principe actif et Tintroduction 
^ d'un fluide supercritique, sous agitation dans un reacteur fermd. 
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« Microparticules pour administration puimonaire » 



La presente invention conceme le domaine des microparticules 
5 destinees a etre administrees par la voie puimonaire. 

Una etude bibliographique a permis de mettre en evidence que de 
nombreuses recherches relatives a cette technologie ont ete effectuees. 

Des aerosols pour la liberation d'agents therapeutiques dans les 
voies respiratoires ont ete decrits par exemple (Adjei, A, et Garren, J. 

10 Pharm. Res.. 7 : 565-569 (1990); et Zanen, P. et Lamm, J.W.J. InL J. 
Pharm., 114 : 111-115 (1995)). Les voies respiratoires comprennent les 
voies respiratoires superieures qui incluent le larynx et Toro-pharynx , et 
les voies respiratoires inferieures incluant la trachee qui se poursuit en 
bifurcations : les bronches et les bronchioles. Les bronchioles terminates 

15 se divisent ensuite en bronchioles respiratoires qui conduisent a la zone 
ultime du systeme respiratoire, les alveoles pulmonaires encore nommees 
le poumon profond (Gonda, I. « Aerosols for delivery of therapeutic and 
diagnostic agents to the respiratory tract, » dans Critical Reviews in 
Therapeutic Drug Cam'er Systems, 6: 273-313 (1990)). Le poumon 

20 profond ou les alveoles sont ia cible principale des aerosols 
therapeutiques par inhalation destines a la voie systemique. Les aerosols 
destines a etre inhales ont deja ete utilises pour le traitement de troubles 
pulmonaires locaux tel que Tasthme et la fibrose cystique (Anderson et aL, 
Am. Rev. Respir. Dis., 140 : 1317-1324 (1989)). En outre, ils peuvent etre 

25 utilises pour la liberation systemique de peptides et de proteines (Patton et 
Platz, Advanced Drug Delivery Reviews, 8 : 179-196 (1992)). Cependant 
on rencontre un certain nombre de difficultes lorsque Ton veut appliquer la 
liberation medicamenteuse par voie puimonaire a la liberation de 
macromolecules. Parmi ces difficultes, on compte la denaturation de la 

30 proteine lors de la nebulisation, une perte significative du taux de 
medicaments inhales dans I'oro-pharynx (qui excede souvent 80 %), un 
mauvais controle de ia zone de deposition, une mauvaise reproductibilite 
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des resuttats therapeutiques due aux variations des modeles respiratoires, 
une absorption trop rapide des medicaments generant des effets toxiques 
locaux, et une phagocytose par les macrophages du poumon. 

Le poumon humain peut eliminer ou degrader rapidement les 
5 produits hydrolysables deposes sous forme d'aerosols, ce phenomene se 
deroule generalement sur une periode comprise entre quelques minutes 
et quelques heures. Dans les voles pulmonaires superieures, Tepithelium 
cilie contribue au phenomene de « mucociliary escalator » par lequel les 
particules sont entrainees depuis les voies pulmonaires jusqu'a la bouche 
10 (Pavia, D. « Lung Mucociliary Clearance, « in Aerosols and the Lung : 
Clinical and Experimental Aspects. Clarke. S,W. et Pavia, D.. Eds., 
Butterworths, London, 1984. ; Anderson et al.. Am. Rev. Respir. Dis., 140 : 
1317-1324 (1989)). Dans le poumon profond les macrophages alveolaires 
sont capables de phagocyter les particules aussitot apres leur deposition. 
15 Les therapies locales et systemiques par inhalation permettent 

generalement une liberation controlee et relativement lente du principe 
actif (Gonda, I., « Physico-chemical principles in aerosol delivery, » in : 
Topics in Phamiaceutical Sciences 1991. D.J.A. Crommelin et K.K. Midha, 
Eds., Stuttgart: Medpharm Scientific Publishers, pp. 95-117 (1992)). La 
20 liberation lente de Taerosol therapeutique peut prolonger le temps de 
sejour du medicament administre dans les voies pulmonaires ou dans les 
acini et diminuer le taux d'entree des medicaments dans le flux sanguin. 
Ainsi la tolerance du patient est augmentee par reduction de la frequence 
des administrations (Langer, R.. Science, 249: 1527-1533 (1990); et 
25 Gonda, I. « Aerosols for delivery of therapeutic and diagnostic agents to 
the respiratory tract, » dans Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier 
Systems 6 : 273-313 (1990)). 

Parmi les inconvenrents que representent les formulations de 
30 poudres seches, on denombre le fait que les poudres de particules ultra- 
fines presentent des proprietes d'ecoulement et de nebulisation 
generalement mauvaises, conduisant a I'obtention de fractions d'aerosols 
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qui sont admises dans ie systeme respiratoire de maniere relativement 
fente, ces fractions de Taerosol inhale se deposent generalement dans la 
bouche et dans la gorge (Gonda, I., dans Topics in Pharmaceutical 
Sciences 1991, D. Crommeiin et K Midha, Editors, Stuttgart : Medpharm 
5 Scientific Publishers, 95-1 1 7 ( 1 992)). 

Le principal probleme rencontre avec la plupart des aerosols est 
Tagregation particulaire generee par les interactions inter-particules telles 
que les interactions hydrophobes, electrostatiques et capillaires. Une 
therapie efficace par inhalation de poudre seche pour la liberation a la fois 
10 immediate et soutenue d'agents therapeutiques, a la fois au niveau local 
et systemique, necessite Tutilisation d'une poudre presentant une 
agregation minimale qui permet d'eviter ou au moins de suspendre les 
mecanismes de clairance naturelle du poumon jusqu'au moment oCi le 
principe actif est libere. 
15 II existe actuellement une demande d'aerosols pour inhalation 

ameliores destines a la liberation pulmonaire d'agents therapeutiques. De 
meme il existe actuellement un besoin de supports de medicament qui 
sont capables de iiberer le medicament en quantite efTicace dans les votes 
pulmonaires ou dans les zones alveolaires des poumons. 
20 En outre, il existe aussi un besoin de supports de medicaments qui 

puissent etre utilises en tant qu'aerosols pour inhalation qui soient 
biodegradables et qui permettent de Iiberer les medicaments de fagon 
controlee dans les voies pulmonaires et la zone alveolaire des poumons, 
de meme if existe une demande de particules pour la liberation de 
25 medicament au niveau pulmonaire qui presentent des proprietes de 
nebulisation ameliorees. 

Ces recherches tendent a montrer qu'il est difficile de preparer des 
microparticules qui repondent aux criteres que leur imposent leurs 
applications dans des conditions efficaces. 
30 Afin de presenter une efficacite suffisante, ces microparticules ne 

doivent pas etre endommagees au cours de Tadministration, lors de leur 
passage sous forme nebulisee. La biodisponibilite de ces microparticules 



wo 01/12160 



4 



PCT/FROO/02282 



doit atteindre une valeur suffisamment elevee, or la biodisponibiiite des 
microparticules de I'art anterieur n'excede generalement pas 50 %, a 
cause d'un faible taux de deposition des microparticules dans les regions 
putmonaires alveolaires. 
5 En outre, afin de conserver leur efficacite lors d'une administration 

pulmonaire, les microparticules une fols d^osees dans ies alveoles, 
doivent §tre suffisamment stables dans la muqueuse de la surface de ces 
alveoles. 

Ainsi il peut s'averer interessant de preparer des microparticules a 
10 liberation immediate ou retardee, au niveau local ou systemique, 
cependant ces microparticules presentent generalement une couche 
externe dont I'epaisseur par rapport au diametre de ladite particule n'est 
pas negligeable. 

Les microparticules selon I'invention sont constituees d'un coeur 
15 contenant la matiere active enrobee d'une couche d'agent enrobant 
deposee par la technique du fluide supercritique. Cette structure 
particuliere les distingue des microparticules de I'art anterieur qui sont des 
microspheres matridelles obtenues par des techniques d'emulsion- 
evaporation de solvent, d'extraction de solvent par des phases aqueuses 
20 ou de nebuiisation-sechage de solution organique. 

Par consequent, la presente invention concerne des microparticules 
biocompatibles destinees a etre inhalees comprenant au moins un 
Principe actif et au moins une couche enrobant ce principe actif qui est la 
couche externe desdites microparticules, ladite couche externe contenant 
25 au moins un agent enrobant, lesdites microparticules possedant un 
diametre moyen compris entre 1 pm et 30 pm, une densite apparente 
comprise entre 0,02 g/cm^ et 0,8 g/cm^, et etant susceptibles d'etre 
obtenues selon un precede comprenant les etapes essentietles qui sont la 
mise en presence d'un agent enrobant avec un principe actif et 
30 I'introduction d'un fluide supercritique, sous agitation dans un reacteur 
ferme. 
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Ces microparticules ne s'agglomerent pas lorsqu'elles sont 
admlnistrees, et peuvent eventuellement permettre une liberation 
prolongee du principe actif. Les microparticules selon Tinvention 
presentent une biodisponibillte superieure a 60% et de preference 
5 superieure a 80% grace a une amelioration du taux de deposition des 
particules dans les zones pulmonaires alveolaires. 

II a ainsi ete mis en evidence que la mise en oeuvre d'un precede 
de preparation de microparticules par une technique dite du fluide 
supercritique en utilisant, en tant qu'agent enrobant. des materiaux 
10 biocompatibles judicieusement choisis permet d'obtenir des 
microparticules de taille controlee et qui presentent un etat de surface tel 
que lesdites microparticules ne s'agglomerent pas et se deposent dans les 
zones pulmonaires alveolaires. 

Les microparticules biocompatibles destinees a Tinhalation selon 
15 rinvention possedent une couche exteme comprenant un agent enrobant 
qui empeche I'agregation de ces particules entre elles. Le taux de 
couverture de la surface des particules est au moins superieur a 50 %, de 
preference superieur a 70 %, plus preferentiellement encore superieur a 
85 %. La qualite de cet enrobage est essentiellement due a fa technique 
20 du fluide supercritique. 

Ledit precede comprend deux etapes essentielles qui sont la mise 
en presence d'un agent enrobant avec un principe actif et Tintroduction 
d'un fluide supercritique afin d'assurer la coacervation de Tagent enrobant. 
11 ressort clairement de la suite de la description, que ces deux etapes ne 
25 sont pas obligatoirement effectuees dans Tordre annonce. 

Le premier precede de preparation des microparticules selon 
rinvention se distingue du second precede par le fait que Tagent enrobant 
n'est a aucun moment en solution dans le fluide a I'etat liquide ou 
30 supercritique. 

En effet, une premiere mise en oeuvre du precede selon rinvention 
comprend les etapes suivantes : 
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- mettre en suspension un principe actif dans une solution d'au 
moins un agent enrobant sensiblement polaire dans un soivant 
organique, 

ledit principe actif etant insoluble dans le soivant organique, 
5 ledit agent enrobant sensiblement polaire etant insoluble dans 

un fluide a I'etat supercritique, 

ledit soivant organique etant soluble dans un fluide a I'etat 
supercritique. 

- mettre en contact la suspension avec un fluide a I'etat 
10 supercritique, de fapon a desolvater de fapon controlee I'agent 

enrobant sensiblement polaire et assurer sa coacervation, 

- extraire substantiellement le soivant au moyen d'un fluide a 
I'etat supercritique et evacuer le melange fluide 
supercritique/solvant, 

15 - recuperer les microparticules. 

Le fluide utilise pour la mise en oeuvre de ce premier precede est 

de preference le CO2 liquide ou a I'etat supercritique. 

Le soivant organique utilise pour la mise en oeuvre de ce premier 
precede est generalement choisi dans le groupe constitue par les cetones, 
20 les alcools et les esters. 

La mise en contact du fluide supercritique avec la suspension de 
principe actif contenant I'agent enrobant en solution est effectuee par 
introduction du fluide supercritique dans un autoclave contenant deja la 
suspension. 

25 Lorsque le fluide supercritique employe est le CO2 on peut utiiiser 

du CO2 sous forme liquide ou directement du CO2 a Tetat supercritique. 

Selon une autre variante, on peut aussi mettre la suspension en 
contact avec du CO2 liquide qui passera ensuite a Tetat supercritique par 
augmentation de la pression et/ou de la temperature dans {'autoclave afin 
30 d'extraire le soivant. 

Lorsque I'on choisit d'utiliser la variante CO2 liquide. la temperature 
est choisie de preference entre 20 et 30^C et la pression entre 80 et 150 
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10^ Pa. Lorsque la variante CO2 supercritique est utilisee, on choisit 
generalement la temperature entre 35 et ec^C, de preference entre 35 et 
60**C, et la pression entre 80 et 250 10^ Pa, de preference entre 100 et 
220 10^ Pa. 

5 La masse de solvant organique introduite dans rautoclave 

represente au moins 3 %, de preference entre 3.5 % et 25 % de la masse 
du fluide supercritique ou liquide utilise pour provoquer la desolvatation de 
regent enrobant. Les microparticules obtenues par la mise en oeuvre de 
ce premier precede presentent une couche exteme quasimenl exempte 
10 de solvant, la quantite de solvant dans la couche externe est en effet 
Inferieure a 500 ppm. 

Les agents enrobants utilisables pour la mise en oeuvre de ce 
premier precede sont plus particulierement : 

- les (co)polymeres biodegradables des acides a-hydroxycarboxyliques, 
15 notamment les homopolymeres et copolymeres des acides lactiques et 

glycoliques, et plus particulierement les PLA (Poly-L-lactide) et les 
PLGA (Poly-Lactic-co-Glycolic-Acid), 

- les polymeres-blocs amphiphiles de type polyacide lactique-polyoxyde 
d'ethylene, 

20 . les polymeres biocompatibles de type polyethylene glycol, polyoxyde 
d'ethylene, 

- les polyanhydrides, les poly(ortho esters), les poly-e-caprolactones et 
leurs derives, 

- les poly (p-hydroxybutyrate), poly(hydroxyvalerate) et les copolymeres 
25 poly 0-hydroxybutyrate-hydroxyvalerate), 

- le polyacide malique, 

- les polyphosphazenes, 

- les copolymeres-blocs de type polyoxyde d'ethylene-polyoxyde de 
propylene, 

30 - les poly(acides amines), 

- les polysaccharides, 
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- les phosphoiipides comme les phosphatidyl glycerols, les 
diphosphatldyl glycerols a chaines d'acides gras de C12 ^ C18 (DLPG, 
DMPG. DPPG, DSPG), les phosphatidylcholines. les 
diphosphatidylc^olines a diatnes d'acides gras de C12 a C18 (DLPC, 

5 DMPC. DPPC, DSPC). les diphosphatidyl ethanolamines a chaines 
d'acides gras de C12 a C18 (DLPE, DMPE, DPPE. DSPE), les 
diphosphatidyl serines a chaines de C12 a C18 (DLPS, DMPS. DPPS, 
DSPS), et les melanges qui contiendraient les phosphoiipides cites, 

- les esters d'acides gras tels que les stearates de glyceryle, le laurate 
10 de glyceryle, le palmitate de cetyle, ou les melanges qui contiendraient 

ces composes, 

- les melanges qui contiendraient les composes cites ci-dessus. 

La mise en oeuvre du deuxieme precede selon I'invention consiste 
15 a mettre un principe actif en suspension dans un fluide supercritique 
contenant au moins un agent enrobant dissous dans celui-ci puis a 
modifier les conditions de pression et /ou de temperature du milieu pour 
assurer la coacervation des particules, par precipitation de I'agent 
enrobant autour des particules de principe actif, c'est-a-dire assurer la 
20 coacervation des particules par modification physico-chimique du milieu. 

Les agents enrobants utilisables pour la mise en oeuvre de ce 
deuxieme precede sont plus particulierement : 

- les phosphoiipides comme les phosphatidyl glycerols, les 
diphosphatidyl glycerols a chaines d'acides gras deC12aC18 (DLPG, 

25 DMPG, DPPG, DSPG), les phosphatidylcholines. les 
diphosphatidylcholines a chaines d'acides gras de C12 a C18 (DLPC, 
DMPC, DPPC. DSPC), les diphosphatidyl ethanolamines a chaines 
d'acides gras de C12 a C18 (DLPE, DMPE, DPPE. DSPE). les 
diphosphatidyl serines a chaTnes de C12 a C18 (DLPS, DMPS, DPPS, 

to DSPS), et les melanges qui contiendraient les phosphoiipides dtes, 

- les mono, di. triglycerides dont les chaTnes d'acides gras vont de C4 a 
C22, et les melanges les contenant. 
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- les melanges de giycerides et d'esters de polyethylene glycol, 

- le cholesterol, 

- les esters tfacides gras tels que les stearates de glyceryle, le laurate 
de glyceryle, le palmitate de cetyle, 

5 - les melanges qui contiendraient les composes cites ci-dessus. 

Les polymeres biodegradables ou bioerodibles solubles dans un 
fluide supercritique peuvent egalement etre utilises dans ce second 
precede. 

La coacervation (ou agregation) d'un agent enrobant est provoquee 
10 par modification physico-chimique d'un milieu contenant une substance 
active en suspension dans une solution d'agent enrobant dans un solvant, 
ledit solvant etant un fluide supercritique. 

Le fluide supercritique preferentiellement utilise est le CO2 
supercritique (CO2SC), les conditions de fonctionnement initiales typiques 
15 de ce deuxieme precede seront d'environ 31 a 80**C et les pressions de 
75 a 250 1 0^ Pa, bien que Ton puisse utiliser des valeurs plus elevees de 
Tun ou {'autre des deux parametres 6u les deux, a condition bien sur que 
les valeurs plus elevees n'aient aucun effet nuisible ou de degradation sur 
le principe actif en cours de revetement, ni sur les agents enrobants. 
20 Par ailleurs, on peut aussi choisir d'autres fluides utilises 

couramment en tant que fluides supercritiques. On citera notamment 
rethane, qui devient supercritique au-dela de 32X et 48 10^ Pa, le 
dioxyde d'azote dont le point critique est de 36'*C et 72 10^ Pa. le propane 
dont le point critique est de 96°C et 42 10^ Pa, le trifluoromethane dont le 
25 point critique est de 26**C et 47 10^ Pa. et le chlorotrifluoromethane dont le 
point critique est de 29**C et 39 10^ Pa. 

Ce deuxieme procede implique la mise en suspension, dans un 
autoclave ferme et agite, d'un principe actif non soluble dans le fluide 
30 supercritique, ledit fluide supercritique contenant un agent enrobant qui se 
trouve a Tetat de solute. 
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La pression et/ou la temperature sont ensuite modifiees de maniere 
a diminuer la solubilite de I'agent enrobant dans le fluide. Ainsi Taffinite de 
Tagent enrobant pour le principe actif s'accroTt de fagon telle que cet 
enrobant s'adsorbe autour du principe actlf. Une fois cet agent enrobant 
5 depose sur le principe actif, I'autoclave est depressurise et les 
microparticules sont recuperees. 

Pour mettre en oeuvre ce deuxieme precede, on place le principe 
actif a revetir et le ou les agent(s) enrobant(s) dans un autoclave equipe 
d'un agitateur, puis on pressurise le systeme en introduisant dans 
10 Tautodave un fluide amene dans des conditions supercritiques. Puis, on 
modifie la temperature et/ou la pression a Tinterieur de Tautoclave d'une 
maniere controlee et regulee de sorte a reduire progressivement la 
solubilite du ou des agents enrobants. Lorsque la solubilite de ce ou ces 
agents enrobants dans le fluide supercritique diminue, il(s) precipjte(nt) et 
15 I'affinite de ces agents pour la surface du principe actif conduit a leur 
adsorption sur cette surface. Une variante de ce precede consiste a placer 
I'agent enrobant dans I'autoclave avant d'y introduire le principe actif ou 
encore en y introduisant simultanement le principe actif et un fluide 
susceptible de passer a I'etat supercritique. La pressurisation de 
20 I'autoclave pour produire un etat de fluide supercritique provoquera alors 
la dissolution de I'agent enrobant dans ledit fluide supercritique. 

Selon une autre variante du precede, le principe actif est place 
dans un autoclave equipe rfun agitateur, Tagent enrobant est place dans 
un second autoclave equipe d'un agitateur dans lequel est introduit le 
25 fluide susceptible de passer a I'etat supercritique. L'agent enrobant est 
amene a Tetat de solute par augmentation de la temperature et de la 
pression, puis est transfere dans Tautoclave ou se trouve le principe actif. 

On assure ainsi le depot de I'agent enrobant de fa^on telle que cet 
agent epouse la surface du principe actif. 
30 Le principe actif peut se presenter sous la forme d'un liquide qui 

peut ainsi former une emulsion dans le fluide supercritique. de particules 
solides preformees, et notamment de microparticules eventuellement deja 
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enrobees par example avec des mono ou disaccharides. Les vitesses 
d'agitation peuvent varier entre 150 et 700 tours/min pour les particules 
solides et entre 600 et 1000 tours/min lorsque le prindpe actif est un 
iiquide. 

5 Une telle agitation assure la mise en suspension du principe actif 

dans le fluide supercritique lorsque celui-ci est introduit. Les conditions 
supercritiques sont assurees par une modification de la temperature et/ou 
de la pression a Tinterieur de Tautoclave. Ainsi, lorsque le fluide 
supercritique est le CO2, la temperature de Tautoclave est comprise entre 
10 35 et 80°C, de preference entre 35 et 50*^0, et la pression est comprise 
entre 100 et 250 10^ Pa, et de preference entre 180 et 220 10^ Pa. 

Lorsque le fluide supercritique est Tethane, la temperature de 
Tautoclave est comprise entre 35 et 80**C, de preference entre 35 et 50*C, 
et la pression est comprise entre 50 et 200 10^ Pa. et de preference entre 
15 50 et 150 10^ Pa 

Lorsque le fluide est le propane, la temperature de Tautoclave est 
comprise entre 45 et 80^C, de preference entre 55 et 65^C, et la pression 
est comprise entre 40 et 150 10^ Pa. 

L'agent enrobant est introduit dans I'autoclave en meme temps que 
20 ie fluide supercritique ou blen avant introduction dans I'autoclave du 
fluide supercritique. En tous les cas pour assurer une bonne solubilisation 
de l'agent enrobant dans le fluide supercritique, on maintient le systeme a 
Tequilibre sous agitation, on etablit la concentration adequate en principe 
actif et en agent enrobant en fonction des microparticules voulues et on 
25 laisse cet equilibre sous agitation pendant une heure. On module ensuite 
la temperature et la pression a une vitesse suffisamment lente pour 
transferer completement le ou les agents enrobants du fluide supercritique 
a la surface du principe actif et on depressurise le systeme pour isoler les 
microparticules que Ton retire de I'autoclave. 
30 Les microparticules seion la presente invention presentent un 

diametre compris entre 1 pm et 30 pm, de preference compris entre 1 pm 
et 15 pm. et de maniere encore plus preferee entre 2 pm et 10 pm et une 



wo 01/12160 



12 



PCT/FROO/02282 



densite apparente comprise entre 0,02 g/cm^ et 0,8 g/cm^ et de 
preference comprise entre 0.05 g/cm^ et 0,4 g/cm^. 

Le rapport massique prindpe actif/agent enrobant de ces 
microparticules est de preference compris entre 95/5 et 5/95. 
5 Dans le cas de microparticules a liberation controlee, la quantite de 

principe actif est faible par rapport a Tagent enrobant. le rapport massique 
principe actif/agent enrobant est alors compris entre 5/95 et 20/80, au 
contraire dans le cas oCi Tenrobage est destine a stabiliser la particule, 
notamment lorsque la microparticule est a liberation immediate, le rapport 
10 massique principe actif/agent enrobant est generalement compris entre 
95/5 et 70/30 et de preference entre 95/5 et 80/20. 

Les agents enrobants des microparticules selon {'invention 
appartiennent avantageusement aux families suivantes : 

- les (co)polymeres biodegradables des acides a-hydroxycarboxyliques, 
15 notamment les homopolymeres et copolymeres des acides lactiques et 

glycoliques, et plus particulierement les PLA (Poly-Hactide) et les 
PLGA (Poly-Lactic-co-Glycolic-Acid), 

- les mono, di, triglycerides dont les chaTnes rfacides gras vont de C4 a 
C22, et les melanges les contenant, 

20 - les melanges de glycerides et d'esters de polyethylene glycol, 

- le cholesterol, 

- les polymeres-blocs amphiphiles de type polyacide lactique-polyoxyde 
d'ethylene, 

- les polymeres biocompatibles de type polyethylene glycol, polyoxyde 
25 d'ethylene, 

- les polyanhydrides, les poly(ortho esters), les poly-s-caprolactones et 
leurs derives, 

- les poly (P-hydroxybutyrate), poly(hydroxyvalerate) et les copolymeres 
poly (P-hydroxybutyrate4iydroxyvalerate), 

30 - le polyacide malique, 

- les polyphosphazenes. 
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- les copolymeres-blocs de type polyoxyde d'ethylene-polyoxyde de 
propylene, 

- les poIy(addes amines), 

- les polysaccharides, 

5 - les phospholipides comme les phosphatidyl glycerols, les 
diphosphatidyl glycerols a chaines d'acides gras de C12 a C18 (DLPG, 
DMPG. DPPG, DSPG), les phosphatidylcholines, les 
diphosphatidylcholines a chaTnes d'acides gras de C12 a C18 (DLPC. 
DMPC, DPPC, DSPC), les disphosphatidyl etanolamines a chaines 
10 tfacides gras de C12 a C18 (DLPE, DMPE. DPPE, DSPE), les 
diphosphatidyl serines a chaines de C12 a C18 (DLPS, DMPS, DPPS, 
DSPS), et les melanges qui contiendraient les phospholipides cites, 

- les esters d'acides gras tels que les stearates de glyceryle, le laurate 
glyceryle, le palmitate de cetyle, 

15 - les melanges d'au moins deux composes choisis parmi les derives 
gras cites ci-dessus et tels qu'ils presentent des solubilites adaptees. 
Selon regent enrobant, la solubilite dans les fluides supercritiques, 

et les conditions d'enrobage, on pourra ainsi mettre en oeuvre le premier 

ou le deuxieme precede decrits precedemment. 
20 Ledit principe actif peut se presenter sous la forme d'un liquide, 

d'une poudre solide ou d'une particule solide poreuse inerte comprenant 

sur sa surface un prindpe actif, 

Les principes actifs utilises sont choisis parmi des composes 

therapeutiques et prophylactiques tres varies, lis sont plus 
25 particulierement choisis parmi les proteines et les peptides tels que 

rinsuline, la calcitonine, les analogues de Thormone LH-RH, les 

polysaccharides tels que I'heparine, les anti-asthmatiques tels que le 

budesonide, le dipropionate de beclometasone et son metabolite actif le 

1 7-monopropionate de beclometasone, les hormones beta-estradiol, la 
30 testosterone, les bronchodilatateurs tels que Talbuterol, les agents 

cytotoxiques, les corticoides, les antigenes, les fragments d'A.D.N. 
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La figure 1 est une photographie en microscople electronique cTune 
microparticule obtenue selon fexemple 2. 

La figure 2 est une photographie en microscopie electronique de 
microparticules obtenues selon Texemple 3. 
5 Les exemples qui suivent illustrent ['invention sans en limiter la 

portee. 

Exemple 1 

10 Cet exemple illustre le premier precede de mise en oeuvre de 

rinvention. 

On solubilise 80 mg de PLGA dans 80 ml d'acetate d'ethyle. On 
met 400 mg d'insuline micronisee en suspension dans la solution ainsi 
obtenue a 250 tours/min et on place la suspension dans un autoclave de 
15 capacite 1,0 1. Dans un premier temps on augmente la pression a 100 10^ 
Pa en introduisant le CO2 liquide tout en restant a temperature constante 
de 28X. 

Le CO2 a Tetat liquide se melange avec la suspension permettant 
ainsi de mouiller I'insuline, et permettant aussi d'assurer la precipitation 

20 progressive de Tagent enrobant. 

On fait passer le CO2 a I'etat supercritique en augmentant 
progressivement ia pression jusqu'a 150 10^ Pa. On maintient 
conjointement la temperature a 40^C. Ainsi on extrait ('acetate d'ethyle. On 
maintient ces conditions pendant 15 minutes, puis on evacue le melange 

25 COa/acetate d'ethyle en decompressant jusqu'a 75 10^ Pa dans un 
separateur en maintenant la temperature a une valeur superieure a SS^'C. 
L'acetate d'ethyle est recupere dans ce separateur et le CO2 retoume 
dans un reservoir. 

On recupere l'acetate d'ethyle et on reitere les cycles successifs 

30 d'introduction du CO2 liquide. de passage a I'etat supercritique et 
d'evacuation du CO2 + acetate d'ethyle jusqu'a elimination complete de 
l'acetate d'ethyle. 
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La decompression se fait obligatoirement par la phase gazeuse afin 
de ne pas reconcentrer d'agent enrobant dans Tacetate d'ethyle restant. 
Apres ia phase de decompression on peut repeter I'operation plusieurs 
fois en reintroduisant du C02afin de retrouver une pression de 150 10^ Pa 
5 et une temperature de 40**C. Finalement on depressurise et on extrait le 
melange CO2 + solvant puis on reintroduit du CO2 frais que Ton porte a 
I'etat supercritique afin d'extraire completement le solvant. La temperature 
dans ce cas est generalement comprise entre 35 et 45**C et la pression 
entre 180 et 220 10^ Pa. 
10 On obtient ainsi 250 mg de microparticules non agregees de taille 

moyenne de 3 pm et comprenant 80 a 90 % en poids d'insuline. qui 
presentent des proprietes de nebulisation ameliorees. 

Example 2 

15 

Get exemple illustre le deuxieme precede de mfse en oeuvre de 
{'invention. 

Dans un autoclave pressurisable et agite de 0,3 I muni d'un insert 
poreux, on place 150 mg d'albumine de serum bovin (BSA) preparee par 
20 atomisation, et 600 mg de Gelucire® 50/02 sous forme de copeaux. 

Du CO2 est introduit dans Tautoclave, jusqu'a une pression de 95 
10^ Pa pour une temperature de 25**C. Le CO2 est alors a I'etat liquide. 

L'agitation est enclenchee, et fixee a 460 tours/min. Puis Tautodave 
est chauffe jusqu'a 50'*C. La pression est afors de 220 10^ Pa ; le CO2 est 
25 a Tetat supercritique et sa densite est de 0,805 g/cm^. 

On laisse le systeme s'equilibrer pendant une heure. On diminue 
ensuite la temperature de I'autodave a 19**C pendant une duree de 38 
minutes en partant de 50^*0. La phase en suspension dans le CO2 
supercritique se transforme ainsi en un melange de CO2 liquide et gazeux, 
30 les particules de principe actif etant en suspension dans le CO2 liquide. En 
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depressurisant ensuite jusqu'a la pression atmospherique on obtient des 
microparticules de BSA revetues de Geludre® 50/02. 

On obtient ainsi 250 mg de particules non agregees de BSA de 
diametre moyen egal a 10 enrobees d'une couche de Gelucire® 50/02, 
5 dont le rapport massiqi:e principe actif/agent enrobant est d'environ 30/70. 
Ces microparticules cresentent des proprietes de nebulisation ameliorees, 

Exemple 3 

10 Get exemple illustre le deuxieme precede de mise en oeuvre de 

rinvention. 

Dans un autoclave pressurisable et agite de 1 I, on place 300 mg 
d'ovalbumine (OVA) preparee par atomisation, et 300 mg de Geludre® 
50/13 sous forme de copeaux. 

15 Du CO2 est introduit dans Tautodave, jusqu'a une pression de 109 

10^ Pa pour une temperature de 23''C. Le CO2 est alors a Fetat liquide. 

L'agitation est enclenchee, et fixee a 340 tours/min. Puis ['autoclave 
est chauffe jusqu'a 35*^0. La pression est alors de 180 10^ Pa. le CO2 est 
a Tetat supercritique. 

20 On laisse le systeme s'equilibrer pendant une heure. On diminue 

ensuite la temperature de Tautoclave a 16**C pendant une duree de 43 
minutes en partant de 35**C. La phase en suspension dans le CO2 
supercritique se transforme ainsi en un melange de CO2 liquide et gazeux. 
En depressurisant ensuite jusqu'a la pression atmospherique on obtient 

25 des microparticules d'OVA revetues de Geludre® 50/13. 

On obtient ainsi 300 mg de particules non agregees rfOVA cie 
diametre moyen egal a 9 pm enrobees d'une couche de Geludre® 50/13, 
qui presentent des proprietes de nebulisation ameliorees. 



30 
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ExempI 4 

Get example illustre le deuxieme procede de mise en cauvre de 
rinvention. 

5 Dans un autoclave pressurisable de 0,3 I muni d'un insert poreux, 

on place 300 mg de dipropionate de beclomethasone sous fomie de 
poudre libre preparee par atomisatlon, et 50 mg de DilauroyI Phosphatidyl 
Glycerol (DLPG). 

Du CO2 est introduit dans Fautoclave, jusqu'a une pression de 98 
10 10^ Pa pour une temperature de 23X. Le CO2 est alors a I'etat liquide. 

L'agitation est enclenchee, a 460 tours/min. Puis Tautoclave est 
chauffe jusqu'a 60*^0. La pression est alors de 300 10^ Pa, le CO2 est a 
Tetat supercritique et sa densite est de 0,830 g/cm^ 

On laisse le systeme s'equilibrer pendant une heure. On diminue 
15 ensuite la temperature de Fautoclave a 20**C pendant une duree de 65 
minutes. La phase en suspension dans le CO2 supercritique se transforme 
ainsi en un melange de CO2 liquide et gazeux, les particules de principe 
actif etant en suspension dans le CO2 liquide. En depressurisant ensuite 
jusqu'a la pression atmospherique on obtient des microparticuies de 
20 dipropionate de beclomethasone revetues de DLPG. 

On obtient ainsi 200 mg de particules non agregees de dipropionate 
de beclomethasone de diametre egal a 5 pm enrobees d*une couche de 
DLPG, dont le rapport massique principe actif/agent enrobant est 
d'environ 90/10. Ces microparticuies presentent des proprietes de 
25 nebulisation ameliorees. 
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REVENDtCATIONS 

1, Microparticule biocx)mpatible destinee a etre inhalee 
comprenant au moins un principe actif et au moins une couche enrobant 
5 ce principe actif qui est la couche exteme de ladite microparticule, ladite 
couche externe contenant au moins un agent enrobant, caracterisee en ce 
que ladite microparticule possede un diametre moyen compris entre 1 pm 
et 30 pm, une densite apparente comprise entre 0,02 g/cm^ et 0,8 g/cm^et 
qu'elle est susceptible d'etre obtenue selon un precede comprenant les 
10 etapes essentielles qui sont la mise en presence d'un agent enrobant 
avec un principe actif et Tintroduction d'un fluids supercritique, sous 
agitation dans un reacteur ferme. 

2. Microparticules selon la revendication 1, caracterisees en ce 
15 qu'elles possedent un diametre moyen compris entre 1 pm et 15 pm, et de 

maniere encore plus preferee entre 2 pm et 10 pm, une densite apparente 
comprise entre 0,05 g/cm^ et 0,4 g/cm^. et en ce que le rapport massique 
principe actif/agent enrobant de cette particule est compris entre 95/5 et 
5/95. 

20 

3. Microparticule selon la revendication 1 ou 2 susceptible d'etre 
obtenue par un precede comprenant les etapes suivantes : 

- mettre en suspension un principe actif dans une solution d'au 
moins un agent enrobant sensiblement polaire dans un solvant 
25 organique, 

ledit principe actif etant insoluble dans le solvant organique, 
ledit agent enrobant sensiblement polaire etant insoluble dans 
un fluide a I'etat supercritique, 

ledit solvant organique etant soluble dans un fluide a I'etat 
30 supercritique. 
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- mettre en contact la suspension avec un fluide a I'etat 
supercritique, de fagon a desolvater de fafon controlee I'agent 
enrobant sensiblement polaire et assurer sa coacervation, 

- extraire substantiellement le solvant au moyen d'un fluide a 
5 I'etat supercritique et evacuer le melange fluide SC /solvant, 

- recuperer les microparticules. 

4. Microparticule selon la revendication 1 ou 2, susceptible d'etre 
obtenue par un precede qui consiste a mettre un principe actif en 
10 suspension dans un fluide supercritique contenant au moins un agent 
enrobant dissous dans celui-ci puis a assurer la coacervation des 
particules, par modification physico-chimique du milieu. 



5- Microparticule selon la revendication 3. caracterlsee en ce que 
15 I'agent enrobant est choisi dans le groupe forme par 

- les (co)polymeres biodegradables des acides a-hydroxycarboxyliques, 
notamment les homopolymeres et copolymeres des acides lactiques et 
glycoliques, et plus particulierement les PLA (Poly-L-lactlde) et les 
PLGA (Poly-Lactic-co-Glycollc-Acid), 

20 - les polymeres-blocs amphiphiles de type polyacide lactique-polyoxyde 
d'ethylene, 

. les polymeres biocompatibles de type polyethylene glycol, polyoxyde 
d'ethylene, 

- les polyanhydrides, les poly(ortho esters), les poly-s-caprolactones et 
25 leurs derives, 

- les poly (p-hydroxybutyrate), poly(hydroxyvalerate) et les copolymeres 
poly (p-hydroxybutyrate-hydroxyvalerate), 

- le polyacide malique, 

- les polyphosphazenes, 

30 - les copolymeres-blocs de type polyoxyde d'ethylene-polyoxyde de 
propylene, 
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les poly(acides amines), 
les polysaccharides, 

- les phospholipides comme les phosphatidyl glycerols, les 
diphosphatidyl glycerols a chaines d'acides gras de C12 a C18 (DLPG, 

5 DMPG, DPPG, DSPG), les phosphatidylcholines, les 

diphosphatidylcholines a chatnes d'addes gras de C12 a C18 (DLPC, 
DMPC, DPPC, DSPC), les diphosphatidyl ethanolamlnes a chaines 
d'acides gras de C12 a C18 (DLPE. DMPE, DPPE, DSPE). les 
diphosphatidyl serines a chaines de C12 a C18 (DLPS, DMPS, DPPS, 
10 DSPS), et les melanges qui contiendraient les phospholipides cites, 

- les esters d'acides gras tels que les stearates de glyceryle, le laurate 
de glyceryle, le palmitate de cetyle, ou les melanges qui contiendraient 
ces composes, 

les melanges qui contiendraient les composes cites cinjessus. 

15 

6. Microparticule selon la revendication 4, caracterisee en ce que 
I'agent enrobant est choisi dans le groupe forme par 

- les phospholipides comme les phosphatidyl glycerols, les 
diphosphatidyl glycerols a chaines d'acides gras de C12 a C18 (DLPG, 

20 DMPG, DPPG, DSPG), les phosphatidylcholines, les 
diphosphatidylcholines a chaines d'acides gras de C12 a C18 (DLPC, 
DMPC, DPPC, DSPC), les diphosphatidyl ethanolamines a chaines 
d'acides gras de C12 a C18 (DLPE. DMPE, DPPE. DSPE). les 
diphosphatidyl serines a chaines de C12 a C18 (DLPS, DMPS. DPPS, 

25 DSPS), et les melanges qui contiendraient les phospholipides cites, 

- les mono, di, triglycerides dont les chaines d'acides gras vont de C4 a 
C22, et les melanges les contenant, 

- les melanges de glycerides et d'esters de polyethylene glycol, 

- le cholesterol, 

30 - les esters d'acides gras tels que les stearates de glyceryle, le laurate 
de glyceryle, le palmitate de cetyle. 
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- les polymeres biodegradables ou bioerodibles solubles dans un fluide 
supercritique, 

- les melanges qui contiendraient les composes cites ci-dessus. 



en ce que le principe actif est choisi dans le groupe fomie par les 
proteines et les peptides tels que I'insuline, la calcitonine, les analogues 
de rhormone LH-RH, les polysaccharides tels que i'heparine. les anti- 
asthmatiques tels que le budesonide. le dipropionate de beclometasone et 
10 son metabolite actif le 17-monopropionate de beclometasone, les 
hormones beta-estradiol, la testosterone, les bronchodilatateurs tets que 
Talbuterol, les agents cytotoxiques, les corticoTdes, les antigenes, les 
fragments d'A.D.N . 

15 8. Microparticule selon la revendication 2 caracterisee en ce que 

la microparticule est a liberation immediate et que le rapport massique 
principe actif/agent enrobant de cette particule est compris entre 95/5 et 
80/20. 

20 9. Precede de preparation de microparticules destinees a etre 

inhalees et comprenant les etapes suivantes : 



5 



7- Microparticule selon Tune des revendication 1 a 6, caracterisee 



mettre en suspension un principe actif dans une solution d'au 
moins un agent enrobant sensiblement polaire dans un solvant 
organique, 



25 



ledit principe actif etant insoluble dans le solvant organique, 



ledit agent enrobant sensiblement polaire etant insoluble dans 
un fluide a I'etat supercritique, 



ledit solvant organique etant soluble dans un fluide a I'etat 
supercritique, 



30 



- mettre en contact la suspension avec un fluide a I'etat 
supercritique, de fafon a desolvater de fa9on controlee Tagent 
enrobant sensiblement polaire et assurer sa coacervation. 
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- extraire substantiellement le solvent au moyen d'un fluide a 
Tetat supercritique et evacuer le melange fluide 
supercritique/solvant, 

- recuperer les microparticules. 

5 

10. Precede de preparation de microparticules destinees a etre 
inhalees qui consiste a mettre, sous agitation dans un reacteur ferme, up 
principe actif en suspension dans un fluide supercritique contenant au 
moins un agent enrobant dissous dans celui-ci puis a assurer la 
10 coacervation des particules, par modification physico-chimique du milieu. 
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